
 

妊娠期砷暴露对 F1 代成年雄性大鼠睾酮合成
和精子质量的影响
徐倩， 陈益钦， 王琪， 姚镜， 王盼琳， 王文祥

福建医科大学公共卫生学院，卫生检验与检疫学系/福建省环境与健康重点实验室，福建 福州 350108

摘要 ：

[背景] 砷是一种发育毒物，可通过胎盘屏障影响子代健康，但妊娠期环境水平砷暴露对子代
成年雄性生殖功能的影响有待探究。

[目的] 探讨妊娠期环境水平砷暴露对 F1 代成年雄鼠睾酮合成及精子质量的影响。

[方法] 40 只性成熟 Wistar 雌鼠按体重随机分为 4 组，分别为对照组和低、中、高剂量亚砷酸
钠（NaAsO2）暴露组，每组 10 只，经适应性喂养后与性成熟 Wistar 雄鼠按 2∶1 进行合笼，以发
现阴栓或阴道涂片观察到精子日确认为受孕日（GD0）。孕鼠从 GD0 起开始干预直至分娩出
F1 代，低、中、高剂量组分别摄入含 1、5 、25 mg·L−1 NaASO2 的饮用水，对照组给予不含砷的
双蒸水。F1 代雄鼠于 70 日龄处死，测量肛殖距离，取睾丸、附睾称重并计算脏器系数；测定
附睾精子质量；观察睾丸组织学变化；利用 ELISA 试剂盒测定血清睾酮及雌二醇水平；采用
实时荧光定量 PCR 技术测定睾丸类固醇激素关键酶的 mRNA 相对表达水平；采用 Western
blotting 测定睾丸类固醇激素合成关键酶的蛋白相对表达水平。

[结果] 与对照组相比，低、中剂量组的睾丸及附睾脏器系数增大（P < 0.05），高剂量组的附睾
脏器系数也增大（P < 0.05）。在精子活动度构成比方面：与对照组相比，低剂量组中Ⅰ级精子
比例升高，而在中、高剂量组下降；Ⅱ、Ⅲ级精子比例在低、高剂量组均降低；Ⅳ级精子比例
在中、高剂量组上升；以上差异均具有统计学意义（P < 0.05）。与对照组相比，各剂量组血清
睾酮水平均升高（P < 0.05），高剂量组的雌二醇水平下降（P < 0.05）。相对于对照组，高剂量组
的 Hsd3β1 和 Cyp19a1 的 mRNA 表达下调（P < 0.05），而 StAR 和 Cyp11a1 的 mRNA 表达上调
（P < 0.05）。低、中、高剂量组的 CYP11 A1 蛋白表达量均高于对照组（P < 0.05）。

[结论] 妊娠期环境水平的砷暴露可诱导睾酮异常增高及降低子代雄鼠精子质量，是影响雄
性后代生殖健康的潜在危险因素。
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Impact of arsenic exposure during gestation on testosterone synthesis and sperm quality in F1
adult male rats   XU Qian, CHEN Yiqin, WANG Qi, YAO Jing, WANG Panlin, WANG Wenxiang (De-
partment  of  Health  Inspection  and  Quarantine/Key  Laboratory  of  Environment  and  Health,
School of Public Health, Fujian Medical University, Fuzhou, Fujian 350108, China)
Abstract:

[Background] Arsenic is recognized as a kind of developmental toxicant, which can pass through
the placenta barrier and induce health defects in offspring. However, the effects of environmental
levels  of  arsenic  exposure during gestation on the reproductive system of  adult  male offspring
remain unclear.

[Objective] To investigate the impact of environmental levels of arsenic exposure during gestation
on testosterone synthesis and sperm quality in F1 adult male rats.

[Methods] Forty sexually mature Wistar female rats were randomly divided into four groups ac-
cording to body weight, namely control group, low-dose sodium arsenite (NaAsO2) group, middle-
dose NaAsO2 group, and high-dose NaAsO2 group. They were mated with sexually mature Wistar
male  rats  in  a  ratio  of  2:1,  and the day  with  presence of  a  vaginal  plug  or  spermatozoa in  the
vaginal smear was designated as gestational day 0 (GD0). Pregnant rats were provided drinking
water containing 0, 1, 5,, or 25 mg·L−1 NaAsO2 until delivery. At postnatal day 70, the F1 male rats
were euthanized. Anogenital  distance was measured, testis  and epididymis were weighed, and

 

DOI    10.11836/JEOM21592

基金项目
福建省自然科学基金项目（2019J01312，
2022J01238）
 
作者简介
徐倩（1995—），女，硕士生；
E-mail：935675194@qq.com
 
通信作者
王文祥，E-mail：wangwenxiang@fjmu.edu.cn
 
伦理审批　已获取
利益冲突　无申报
收稿日期    2021-12-13
录用日期    2022-07-20
 
文章编号    2095-9982(2022)09-1038-07
中图分类号    R114
文献标志码    A
 
▶引用
徐倩，陈益钦，王琪，等. 妊娠期砷暴露对 F1
代成年雄性大鼠睾酮合成和精子质量的影
响 [J]. 环境与职业医学，2022，39（9）：1038-
1044.
 
▶本文链接
www.jeom.org/article/cn/10.11836/JEOM21592

 
Funding
This study was funded.
 
Correspondence to
WANG  Wenxiang,  E-mail: wangwenxiang@fj-
mu.edu.cn
 
Ethics approval　Obtained
Competing interests　None declared
Received    2021-12-13
Accepted    2022-07-20
 
▶ To cite
XU Qian,  CHEN Yiqin,  WANG Qi,  et  al.  Impact
of  arsenic  exposure  during  gestation  on
testosterone synthesis and sperm quality in F1
adult  male  rats[J].  Journal  of  Environmental
and Occupational Medicine, 2022, 39(9): 1038-
1044.
 
▶ Link to this article
www.jeom.org/article/en/10.11836/JEOM21592

1038  | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2022, 39(9)

实验研究
Experiment

www.jeom.org

https://doi.org/10.11836/JEOM21592
mailto:935675194@qq.com
mailto:wangwenxiang@fjmu.edu.cn
www.jeom.org/article/cn/10.11836/JEOM21592
mailto:wangwenxiang@fjmu.edu.cn
mailto:wangwenxiang@fjmu.edu.cn
mailto:wangwenxiang@fjmu.edu.cn
www.jeom.org/article/en/10.11836/JEOM21592
www.jeom.org


associated organ coefficients were calculated. Epididymal sperm quality was evaluated. The histological changes of testis were observed.
The levels of testosterone and estradiol in serum were determined with ELISA kit. The testicular mRNA relative expression levels of key
steroidogenic enzymes were determined by quantitative real-time PCR. The protein relative expression levels of key steroidogenic enzymes
were determined by Western blotting.

[Results] Compared with the control group, the testicular coefficients and epididymis coefficients were increased in the low- and middle-
dose  groups  (P < 0.05),  and  the  epididymis  coefficient  was  also  increased  in  the  high-dose  group  (P < 0.05).  As  for  the  percentage  of
sperm motility, compared to the control group, grade Ⅰ sperm cells were increased in the low-dose group, but significantly decreased in
the middle- and high-dose groups; grade Ⅱ and Ⅲ sperm cells were decreased in the low- and high-dose groups; grade Ⅳ sperm cells
were significantly increased in the middle- and high-dose groups; all the differences above were statistically significant (P < 0.05). Compared
with the control group, there was a significant increase in serum testosterone levels in all treated groups (P < 0.05), and the serum estradiol
levels were significantly decreased in the high-dose group (P < 0.05).  Meanwhile,  compared with the control group, the relative mRNA
expression levels of Hsd3β1 and Cyp19a1 were decreased (P < 0.05), while those of StAR and Cyp11a1 were increased in the high-dose
group (P < 0.05). In addition, the relative protein expression levels of CYP11A1 were significantly increased in all treated groups compared
with the control group (P < 0.05).

[Conclusion] Environmental levels of arsenic exposure during gestation can up-regulate testosterone level and reduce sperm quality, and
is a potential risk for reproductive dysfunction in adult male offspring.

Keywords: arsenic; prenatal exposure; male offspring; testosterone synthesis; developmental toxicity

  

砷是自然界普遍存在的一种有毒类金属，据报道
目前全球尚有数亿人长期接触含砷量超过国际限值
的饮用水[1]。近年来，越来越多证据表明生命早期砷暴
露增加了新生儿及成年疾病发生的风险，包括不良妊
娠结局、心血管疾病、呼吸系统疾病、免疫系统的改
变及癌症[2]。早期胚胎发育阶段是性腺发育的关键窗
口期，此阶段母体的毒物暴露可能对子代生殖系统造
成长期的毒效应[3]。已有研究表明，砷可通过胎盘屏障
进入子代体内，抑制雄性胎鼠的睾丸精原细胞发育[4]

，

降低青春期前的雄鼠睾丸生精小管直径和间质细胞
核体积[5]。有学者指出，生命早期环境毒物暴露引起的
生殖系统异常，往往是在青春期之后变得更为明显[6]。
瑞士的一项人群研究指出，母亲孕期职业性接触重金
属增加儿子低精子密度的风险[7]。动物实验发现，孕鼠
在妊娠第 8 天到第 18 天暴露于含 85 mg·L−1 亚砷酸钠
（NaAsO2）的饮用水，可引起雄性子代睾丸形态破坏及
精子质量下降[8]。然而，目前鲜见环境水平砷暴露对
雄性子代成年生殖系统影响的研究。基于以上研究现
状，本研究拟通过模拟环境浓度砷暴露，建立妊娠期
NaAsO2 暴露的动物模型，探讨妊娠期砷暴露对成年雄
性大鼠睾酮合成及精子质量的影响，以期丰富生命早期
砷暴露对子代成年雄性生殖系统影响的相关研究证据。

 1    对象与方法
 1.1    主要试剂与仪器

主要试剂：NaAsO2（湖南艾科瑞生物工程有限公
司，中国），苏木素—伊红染液、吉姆萨染液染色液
（10×）、RIPA 裂解液、BCA 试剂盒（上海碧云天生物技

术有限公司，中国），目的基因引物（上海生工生物技术
服务有限公司，中国），mRNA 逆转录试剂、荧光定量
PCR 试剂（TaKaRa 宝生物工程大连有限公司，中国），

ELISA 试剂盒（武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司，

中国），DMEM/F12 培养基 （Gibco，美国 ）， PVDF 膜、
ECL 化学发光液（Millipore，美国），兔抗 StAR 抗体（CST，
美国），兔抗 CYP11A1 抗体、兔抗 CYP19A1 抗体、兔抗
GAPDH 抗体（Abcam，英国），HRP 标记二抗（EarthOx，
美国）。

主要仪器：MTP 生物组织自动脱水机（SLEE，德
国），EG1150 生物组织包埋机、RM2255 半自动石蜡切
片机（LEICA，德国），OLYSIA-BioReport 图像拍摄系统
（Olympus，日本），5430R 台式高速冷冻离心机（Eppen-
dorf，德国），酶联免疫检测仪（Thermo Labsystems，芬
兰），QuantStudio®5 实时荧光定量 PCR 仪（Thermo Fisher
Scientific，美国），EPS200 电泳仪、Tanon5200 全自动化
学发光图像分析系统（上海天能科技有限公司，中国）。
 1.2    实验动物

60 只清洁级性成熟（56 日龄）Wistar 大鼠 [ 上海
西普尔-必凯实验动物有限公司，许可证号：SCXK（沪）

2018-0006]，其中雌性 40 只，体重（160.72±10.57）g，雄
性 20 只，体重（243.12±16.22）g。饲养于温度（22±2）℃、
湿度 60%±10%的环境中。本实验经福建医科大学动物
管理委员会批准（审批编号：FJMU IACUC 2021-Y-0261），
实验程序严格参照《实验动物管理指南》实施。
 1.3    实验动物处理与剂量依据
 1.3.1   实验动物处理　适应性喂养一周后，将 40 只性
成熟雌性 Wistar 大鼠按体重随机分为 4 组，每组
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10 只，与 Wistar 雄鼠按 2∶1 的比例进行合笼，以发现
阴栓或阴道涂片观察到精子日为妊娠期第 0 天（GD0），
从 GD0 开始给予含 0、1、5、25 mg·L−1 NaAsO2 的饮用
水至妊娠期结束。分娩所产生的子代（F1 代）于出生
第 21 天（PND21）断母乳并开始常规饲养至 PND70。
整个实验期间动物可以自由饮水、进食。
 1.3.2   剂量选择依据　世界卫生组织制定的饮用水中
总砷质量浓度（后称：浓度）国际限值为 0.01 mg·L−1；
而据统计我国仍有部分地区饮用水中的砷浓度为
0.05~4 mg·L−1[9]。本研究选择 0.1、0.5、2.5 mg·L−1 作为
砷暴露低、中、高剂量。由于人与动物的体表面积存
在差异，大鼠的等效剂量约相当于人的 6.2 倍[10]

，上述
砷的大鼠等效暴露剂量为 0.62，3.1、15.5 mg·L−1

，再根
据相对分子质量得 NaAsO2 中含砷比例为 0.58，故计算
出大鼠 NaAsO2 最终暴露剂量分别约为 1、5、25 mg·L−1。
 1.4    实验方法
 1.4.1   肛殖距离测量及样本收集　于 PND70 测定生
殖器到肛门的距离，记录为肛殖距离（mm），并经体重
立方根调整后获得肛殖距离系数[5]。麻醉后摘眼球取
血，采用颈椎脱臼法处死，取睾丸和附睾称重并以此
除以体重，计算得到脏器系数（%）。
 1.4.2   精子质量参数测定　取左侧附睾尾于培养基中
制备成精子悬液，立马在镜下观察精子活动度，按精
子活动状态分为Ⅰ级（活动良好）、Ⅱ级（活动一般）、
Ⅲ级（活动不良）、Ⅳ级（不活动）[11]。用血细胞计数板
计算每克附睾精子数，经吉姆萨染液染色后统计头部
缺陷及尾部缺陷精子[12]。
 1.4.3   睾丸曲细精管直径测量　将左侧睾丸置于 4%
多聚甲醛中固定，经流水冲洗、脱水、石蜡包埋后，按
5 μm 厚度切片。经常规苏木素—伊红染色后，每个组
织测量 90 个曲细精管直径及生精上皮厚度。
 1.4.4   ELISA 测定血清睾酮和雌二醇水平　取血后，静
置 2 h 后于 4 ℃ 3 000×g 离心 15 min，以制备血清，采
用 ELISA 试剂盒测定血清中睾酮和雌二醇水平。
 1.4.5   实时荧光定量 PCR 测定睾丸类固醇激素合成关
键酶的 mRNA 表达水平　在睾丸组织中加入 1 mL
RNAisoPlus，匀浆后根据相应试剂盒说明书依次提取
总 RNA，逆转录为 cDNA，在荧光定量 PCR 仪中进行扩
增。采用 2−ΔΔCt 进行 mRNA 表达量计算。

测定的基因包括：类固醇急性调节蛋白（steroido-
genic acute regulatory protein, StAR）、β-羟类固醇脱氢
酶（3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase, Hsd3β1）、细
胞色素 P450 侧链裂解酶（cytochrome p450 cholesterol

side-chain cleavage, Cyp11a1）、细胞色素 P450c17（cy-
tochrome  P450  17a-hydroxylase, Cyp17a1）、17β-羟类
固醇脱氢酶（17  beta-hydroxysteroid  dehydrogenase,
Hsd17β3）和 Cyp19a1。内参（β-actin）和上述类固醇激
素合成关键酶的 mRNA 引物序列如表 1。

 1.4.6   Western blotting 测定睾丸类固醇激素合成关键
酶的蛋白表达水平　取睾丸组织于 RIPA 裂解液中提
取总蛋白，采用 BCA 法测定蛋白浓度。采用 Western
blotting 测定蛋白表达水平，首先经聚丙烯酰胺凝胶电
泳，转膜后的 PVDF 膜置于 5%（体积分数）的脱脂奶粉
封闭 3 h，随后加入一抗，4 ℃ 孵育过夜。漂洗 3 次后
加入二抗（1∶10 000），室温孵育 1 h，再经漂洗 3 次后
滴加 ECL 化学发光液，最终在全自动化学发光图像分
析系统中曝光成像。采用 Image J 1.8.0 软件进行灰度
分析。
 1.5    统计学分析

x̄ ± s

所有数据采用 IBM SPSS 24.0 进行统计分析。精子
活动度及精子畸形以构成比（%）表示，组间比较采用
卡方检验；其余数据以 表示，采用单因素方差分
析进行多组比较，若差异有统计学意义，则进一步进
行各剂量组与对照组组间比较（方差齐采用 LSD 检验，

方差不齐采用 Dunnett-t 检验）。检验水准 α=0.05。

 2    结果
 2.1    妊娠期砷暴露对 F1 代成年雄鼠的体重、肛殖距
离系数及脏器系数的影响

低、中剂量组子代成年雄性睾丸系数均高于对照
组（均 P < 0.01）；低、中、高砷暴露剂量组附睾系数均
较对照组高（P < 0.01 或 P < 0.05）。体重、睾丸和附睾
重量及肛殖距离系数在各组间差异无统计学意义
（P > 0.05）。见表 2。
 2.2    妊娠期砷暴露对 F1 代成年雄鼠精子质量的影响

每克附睾精子数在各组间差异无统计学意义（F=
2.50，P=0.08）。在精子活动力方面，各级活动度精子构

 

表 1   实时荧光定量 PCR 引物序列
Table 1    Primer sequences for quantitative real-time PCR

 

基因 正向（5′→3′） 反向（5′→3′）

β-actin GACTCATCGTACTCCTGCTTGCTG GGAGATTACTGCCCTGGCTCCTA

StAR TTCCTTGACATTTGGGTTCC AGGTGTTCCGACTGGAGGT

Hsd3β1 CGGTGTGGATGACAACAGAG AGACCAGAAACCAAGGAGGAA

Hsd17β3 ATTATCCAGGTGCTGACCCC AATCTTTGGGTGGTGCTGCT

Cyp11a1 GCCTTTTCTGGGCATAGTTG GTGATGTGGGGACCAAGTTC

Cyp17a1 CTCTGCGTGGGTGTAATGAG GTCGTCAATCTCTGGGCACT

Cyp19a1 CCCAGGAAGAGCGTGTTAGA CATCAAGCAGCATTTGGA
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χϤ成比差异存在统计学意义（ =153.53，P < 0.05）；与对
照组相比，Ⅰ级精子比例在低剂量组中增高（P < 0.05），
而在中、高剂量组下降（均 P < 0.05）；Ⅱ、Ⅲ级精子比
例在低、高剂量组均降低（均 P < 0.05）；Ⅳ级精子比例
在中、高剂量组上升（均 P < 0.05）。详见表 3。不同精
子形态缺陷见图 1。

 2.3    妊娠期砷暴露对 F1 代成年雄鼠睾丸形态和结构
的影响

曲细精管直径和生精上皮厚度在各剂量组组间
差异无统计学意义（F=2.36，P > 0.05；F=1.80，P > 0.05），
详见表 4。各组生精细胞层结构基本完整（图 2）。

 2.4    妊娠期砷暴露对 F1 代成年雄鼠血清睾酮和雌二
醇水平的影响

如图 3 所示，各剂量组间血清睾酮水平总体存在
差异（F=3.60，P < 0.05），两两比较提示各暴露组血清睾
酮水平均高于对照组（均 P < 0.05）；各组间血清雌二
醇水平差异有统计学意义（F=14.58，P < 0.01），高剂量
组血清中的雌二醇水平低于对照组（P < 0.01）。

 

x̄ ± s
表 2   妊娠期砷暴露对 F1 代成年雄性大鼠体重、肛殖距离系

数、脏器重量及脏器系数的影响 （ ，n=10） 

x̄ ± s

Table 2    Body weight, anogenital distance index, organ weight,
and organ coefficient of F1 adult male rats following prenatal

NaAsO2 exposure ( , n=10)
 

组别 体重/g
肛殖距离系数/

（mm·g−3）

睾丸
重量/g

附睾
重量/g

脏器系数/%

睾丸 附睾

对照组 277.94±17.89 0.41±0.03 2.83±0.14 0.69±0.05 1.02±0.06 0.25±0.01

低剂
量组 265.25±20.80 0.40±0.01 2.93±0.20 0.73±0.04 1.11±0.05aa 0.28±0.02aa

中剂
量组 267.24±13.98 0.41±0.02 2.92±0.18 0.72±0.05 1.09±0.04aa 0.27±0.01a

高剂
量组 274.69±12.58 0.42±0.03 2.92±0.14 0.73±0.07 1.07±0.05 0.27±0.01a

F 1.04 0.41 0.62 1.12 4.62 5.32

P 0.39 0.75 0.61 0.36 <0.01 <0.01

[ 注 ] 与对照组相比，a：P<0.05；aa：P<0.01。

 

表 3   妊娠期砷暴露对 F1 代成年雄性大鼠精子质量影响 （n=6） 
Table 3    Sperm quality of F1 adult male rats following prenatal

NaAsO2 exposure (n=6)
 

组别
精子计数
（×107)

不同精子活力的比例/% 不同精子形态的比例/%

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 正常 头部缺陷 尾部缺陷

对照组 1.17±0.38 45.16 14.33 15.66 24.83 74.92 4.50 20.58

低剂
量组 0.79±0.18 51.67a 9.33a 12.50a 26.50 71.75 5.92 22.33

中剂
量组 0.85±0.33 38.50a 13.50 13.33 34.67a 71.67 6.50 21.83

高剂
量组 1.03±0.33 34.83a 10.50a 11.33a 43.33a 73.58 5.83 20.58

F/χ2 2.50 153.53 7.07

P 0.08 <0.05 0.32

[ 注 ] 与对照组相比，a： P<0.05。

 

x̄ ± s
表 4   妊娠期砷暴露对 F1 代成年雄性大鼠睾丸曲细精管形态

和结构的影响 （ ，n=6） 

x̄ ± s
Table 4    Development of seminiferous tubules in F1 adult male

rats following prenatal NaAsO2 exposure ( , n=6)
 

组别 曲细精管直径/μm 生精上皮厚度/μm

对照组 243.05±17.12 46.29±3.82

低剂量组 237.71±10.74 43.70±3.95

中剂量组 230.67±17.99 42.92±4.22

高剂量组 236.96±24.27 43.81±8.40
F 2.36 1.80

P 0.08 0.15

 

0.2 μm 0.2 μm 0.2 μm

A B C

 
［注］ A：正常精子；B：箭头指示精子尾部折叠；C：箭头指示精子头部

缺失。
图 1   妊娠期砷暴露对 F1 代成年雄性大鼠附睾精子

形态的影响
Figure 1   Morphological variations of epididymal sperm from F1

adult male rats following prenatal NaAsO2 exposure

 

0.2 μm0.2 μm 0.2 μm0.2 μm
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0.2 μm0.2 μm 0.2 μm0.2 μm 
［注］ A、B 为对照组，C、D 为低剂量组，E、F 为中剂量组，G、H 为高剂量

组；黑框指示 10 倍放大区域。
图 2   妊娠期砷暴露对 F1 代成年雄性大鼠睾丸组织

形态学的影响
Figure 2   Testis morphometry of F1 adult male rats following

prenatal NaAsO2 exposure

 

0

50

100

150

200

250  **

对照组 低 中 高 对照组0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5  *
 *

 *

睾酮
水平

/(
μg

·L
−1

)

雌二
醇水

平/(
μg

·L
−1

)

A B

剂量组
低 中 高

剂量组 
［注］ A：睾酮；B：雌二醇。*：P<0.05；**：P<0.01。

x̄ ± s
图 3   妊娠期砷暴露对 F1 代成年雄性大鼠血清睾酮和雌二醇

水平的影响 （ , n=10） 

x̄ ± s
Figure 3   The levels of serum testosterone and estradiol of F1

adult male rats following prenatal NaAsO2 exposure ( , n=10)
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 2.5    妊娠期砷暴露对 F1 代成年雄鼠睾丸类固醇激素
合成关键酶 mRNA 表达水平的影响

如图 4 所示，各剂量组 StAR、Cyp11a1、Hsd3β1
和 Cyp19a1�的 mRNA 表达水平总体存在差异（对应的
F 值分别为 3.26、4.49、3.77 和 7.00，P 值分别为 0.04、
0.01、0.02、0.00）。进一步比较分析可得，与对照组相
比，高剂量组的 Hsd3β1 和 Cyp19a1 的 mRNA 表达明
显下调（均 P < 0.01），而 StAR 和 Cyp11a1 的 mRNA 表
达则明显上调（P < 0.05, P < 0.01），见图 4（A、B、C、F）；
Cyp17a1 和 Hsd17β3 的 mRNA 表达水平在各组间差异
无统计学意义（F=2.13，P > 0.05；F=0.79，P > 0.05），见
图 4（D、E）。

 2.6    妊娠期砷暴露对 F1 代成年雄鼠睾丸类固醇激素
合成关键酶的蛋白表达水平的影响

进一步对上述差异表达的类固醇激素合成关键
酶进行蛋白水平测定（图 5）。各剂量组间 CYP11A1 的

蛋白表达水平总体存在差异（F=5.03，P < 0.05），并且低、
中、高剂量组 CYP11A1 蛋白表达量均高于对照组
（P < 0.05， P < 0.01， P < 0.05），见图 5（B、 D）。 StAR 和
CYP19A1�的蛋白表达水平在各组间差异无统计学意义
（F=1.88，P > 0.05；F=1.07，P > 0.05），见图 5（A、C、D）。

 3    讨论
生命早期由于 DNA 修复、解毒酶和肝脏新陈代

谢等保护机制尚未完全发挥作用，该时期毒物暴露可
永久性地损害组织功能，对生殖系统的损害效应在成
年期尤为凸显[6]。愈来愈多证据表明，环境内分泌干扰
物暴露，会扰乱胎儿激素合成和性别分化，引起成人
睾丸功能障碍，降低精子质量[3]。本研究发现妊娠期砷
暴露可通过降低精子质量，诱导睾酮异常增高进而损
害雄鼠成年后的生殖系统。

砷是一种生殖毒物，已有研究指出孕期砷暴露可
通过干扰雄鼠胎儿期的雄性化编程，持续影响出生后
的内、外生殖器的生长和发育[5]。本研究结果显示孕
期砷暴露对成年雄鼠的睾丸形态影响较小，各剂量组
的肛殖距离系数、曲细精管直径和生精上皮厚度的下
降无差异，提示本模型的孕期砷暴露可能对雄性化编
程的影响甚微。而睾丸和附睾相对重量均有所增加，

并且这与睾酮的变化趋势相一致，这可能是因为在睾
酮及其代谢产物双氢睾酮的长期作用下雄性的性腺
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图 4   妊娠期砷暴露对 F1 代成年雄鼠睾丸类固醇激素合成关

键酶的 mRNA 表达水平影响 （ ，n=10） 

x̄ ± s

Figure 4   The relative mRNA levels of key steroidogenic enzyme
of F1 adult male rats following prenatal NaAsO2 exposure

( , n=10)
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Figure 5   The relative protein levels of key steroidogenic enzyme of
F1 adult male rats following prenatal NaAsO2 exposure ( , n=6)
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组织肥大，从而引起性腺重量增加[13]。
Tian 等[14]的通过体外实验指出，相当低水平的砷

暴露可刺激睾丸间质细胞分泌睾酮增多。在本模型中，

环境浓度的砷进入母体后需要通过胎盘屏障才能真
正到达子代体内，并随着日龄增长，子代组织中的砷
含量逐渐下降，导致雄鼠成年时组织中砷蓄积量更
低[15]。本研究进一步探讨了孕期砷暴露是否会损害间
质细胞的类固醇激素合成分泌途径，从而引起睾酮释
放的变化。StAR 将胆固醇从间质细胞细胞质转移到线
粒体内膜，然后在 CYP11A1 作用下转化为孕烯醇酮；
孕烯醇酮可通过 17α-羟基孕烯醇酮（Δ5）和/或孕酮
（Δ4）途径转化为睾酮，其中主要涉及的关键酶有
HSD3β1、CYP17A1 和 HSD17β3[16]。Cyp17a1 和 Hsd17β3
的 mRNA 的表达水平没有改变，说明这两个基因对孕
期砷暴露作用可能不够敏感[17]。高剂量组的 StAR 和
Cyp11a1 基因表达水平明显增加，此外，低、中、高剂
量组均见 CYP11A1 蛋白表达增加，它们保证了睾酮合
成前体的供应。而高剂量组砷暴露抑制 Hsd3β1 基因
表达可能是一种负反馈调节，抑制性激素合成前体向
睾酮转化[18]。此外，间质细胞中部分睾酮可在 CYP19A1
的作用下转化成雌二醇，以维持体内的雌、雄激素平
衡[16]

，因此本研究进一步探讨了 CYP19A1 表达及血清
雌二醇水平。结果仅见高剂量组的睾酮进一步转化过
程受到抑制，雌二醇及 cyp19a1 基因表达水平降低；
但低、中剂量组尚未出现此效应。由此推测，在本模型
中子代雄鼠体内睾酮水平增加的可能是由于
CYP11A1 表达增加所致；另外，高剂量暴露下睾酮的
转化途径受到抑制。

精子质量是评估男性生殖能力最直接的指标之
一，精子总数主要用于衡量睾丸产生精子的能力，精
子活动度及精子形态可在一定程度上预测受孕能力
以及生育终点[19]。精子生成主要由下丘脑-垂体-睾丸
内分泌轴介导调控，参与其中的一种或几种性激素出
现失衡异常都将影响精子质量[20]

，但目前尚不清楚血
清睾酮过高是否会通过负反馈调节来抑制睾丸内的
睾酮水平，从而抑制精子发生及精子释放。另外，已有
研究明确指出砷可在睾丸和附睾中蓄积发挥直接毒
性作用以损害其功能[21]。妊娠期砷暴露可通过胎盘屏
障进入并长期蓄积于子代体内[15]。Reddy 等[22]研究发
现，母鼠孕期和哺乳期持续暴露于低水平（0.4 mg·L−1）

NaAsO2，雄性子鼠成年时的精子总数下降。本研究中，

附睾尾的精子总数在各剂量组也略有下降趋势，但差
异无统计学意义。附睾的精子数量除了受睾丸的精子

生成能力影响，还受制于精子通过时间[11]
，毒物蓄积

可加速精子在附睾中运输速度[23]
，引起精子到达附睾

尾部的时间更短。本暴露模型中，砷可能对精子通过
时间的影响更大，在一定程度上掩盖了其对精子生成
能力的损害效应，但仍需进一步研究验证。此外精子
鞭毛中含有大量富含硫醇的蛋白质以维持精子的活
力，砷是一种硫醇抑制剂，可以与精子鞭毛的巯基结
合降低精子活动能力[24]。值得注意的是，在本研究中
低剂量组Ⅰ级活力的精子比例增高，而中、高剂量组
降低，这可能与亚砷酸盐可引起毒物兴奋效应（horme-
sis effect）有关，即在低剂量暴露时机体表现出适应性
或保护性效应，随着剂量增高表现出抑制性作用 [25]

，

但具体的作用机制仍需进一步研究探讨。
综上所述，妊娠期环境浓度砷暴露可刺激子代雄

性大鼠睾酮分泌增加，破坏机体性激素平衡，以及降
低子代雄性大鼠的精子质量。本实验拓展了对砷的发
育毒性及砷暴露对雄性生殖影响的认识，但深入的作
用机制有待进一步研究。
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